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高温 の水蒸気を吸入させた ラ ッ ト の急性呼吸不全 に
対するサ ー フ ァ クタ ン ト補充療法
金沢大学医学部麻酔 ･ 蘇生 学講座 ( 主任: 小林 勉教授)
我 喜 屋 徹
高温 の 水蒸気(95～ 98℃)吸入 に より急性呼吸不全を呈 し た成熟 ラ ッ ト (体重350-43 0g)44匹 を用 い , サ ー フ ァ ク タ
ン ト補充療法 の 効果を検討 した , ベ ン ト パ ル ビタ ー ル の 腹腔内投与で ラ ッ ト を麻酔 し た後, 気 管切開孔 より挿管 した . 純酸素
を用い , 偉大吸気庄 を2 5cm H20, 終 末呼気庄 を7.5c mH20 に設定 した 従庄 式人 = 呼吸 で管理 し, 実験1 と2を行 っ た . 実験1
で は
, ラ ッ ト (n=22) に水蒸気を3.7士 1.4分 間 区 ± S D) 吸入 させ た. 吸 入約25分後 に は , 重篤な急性呼吸不全が発症 した .
すな わち, 動脈血酸素分圧(arte rialo xygenpre s su re, PaO2) は531± 43m mHg(n=22)か ら102± 31m mHg(n=22) に低下 した
(p< 0.01), また , 動脈血炭酸 ガ ス 分圧 (a rte rial c arbo ndio xide pr e s su re, PaC O2) は27± 6m mHg(n=22) か ら47± 9m mHg
(n=22) に増加 し (p < 0.0 1), 動 的肺一胸郭 コ ン プ ライ ア ン ス の 平均値 は水蒸気吸入前 の 65 % に低 下 し (p< 0.01), 6.1±
3.3ml/kg(n軍22) の 肺水腫液が気管内吸引 に より採取 さ れ る よ うに な っ た . こ れ ら の 動物 の うち, サ
ー フ ァ ク タ ン ト直接注入
群(n=11) に対 し て は, ブ タ肺由来の 加工 サ ー フ ァ ク タ ン ト (100m g/kgを2ml/kgの 生 理 食塩水 に分散 し たも の)を気管内 に注
入 した . そ の 結 果, PaO2 は時 間経過ととも に上 昇 し, 120分 削 こは2 60± 113m mHg(n=11) に達 した(注 入前値 に対 し p<
0.01). ま た , PaC O2お よ び 動的肺 一 胸郭 コ ン プ ラ イ ア ン ス も有意 に改善 した . 一 方 , 偽薬 と し て生 理的食塩水を気管内 に注
入 した 群(n=11) で は , 動脈血 ガ ス 分圧お よび 動的肺一胸郭 コ ン プ ライ ア ン ス の 値 は全く改善 しなか っ た (サ ー フ ァ ク タ ン ト直
接注入群 に対 し p <0.05). 実験2で は, ラ ッ ト (n =22) に高温 の 水蒸気を4.0 ± 1.7分 間吸 入 させ , 実験1 と同様 の 呼吸不全を
発症 させ た. これ ら の 動物 のうち, サ ー フ ァ ク タ ン ト噴霧吸入群 (nニ11) に対 して は , 実験1 で使用 し た と 同 じサ ー フ ァ ク タ
ン トを嘩音波ネブ ライザ ー で エ ア ロ ゾル 化 し, 60分間か けて 吸 入 さ せ た . その 結果 , PaO2は時 間の 経過と とも に上 昇 し, 120
分目 には 211 ±109m mHg(n=11) に達 した (噴霧前備 に対 しp< 0.01). しか し, PaC O2お よ び 動的肺一 胸郭 コ ン プライ ア ン ス の
改善 は有意なも の で な か っ た . なお , 水蒸気吸入後 に何 ら処置を加えな か っ た動 物(n=1 1) で は, PaO2を含め , 全 て の 所 見に
改善傾向 は見 られ な か っ た . 以 上 の 結果 か ら, 高温 の 水 蒸気 の 吸入 に より, 急性 の 呼吸不全が 生 ず る と結論 さ れ た . ま た , こ
の よう 馴平吸不全 に対 して , サ ー フ ァ ク タ ン ト補 充療法 , 特 に直接注入法を用い た 補充療法 は, 血 液 ガ ス 所見 や動的肺w胸郭
コ ンプライ ア ン ス を有意 に改善 し得る と結論 さ れ た .
Eey w o rds air w ay bu r n, n ebuliz atio n, Pulm o n a ry ede m a, r e Spir ato ryfailu re, S u rfa cta nt
replac e m ent
火災な どの 際, 高温の ガ ス を吸入 す る こ と に よ っ て起 こ る 気
道熱傷 で は, しば しば 重篤 な呼吸不全が発生する
l卜:-)
.
一 般 に ,
気道 熱傷 に よ る呼吸不全の 治療 に は , 酸素吸 入 や 人 工 呼吸療法,
ス テ ロ イ ドお よ び 気管支拡張薬 の 投与な どが 用 い ら れ て い
る
4)5)
. 特 に, 終末 呼気陽庄(po sitiv e e nd- e Xpir ato ry pr ss u r e,
P E E P)を付加 し た 人工 呼吸 は , 低酸素血症 の 改善 に有効 であ
る と報告さ れ て い る6). し か し , こ れ ら従来 の 治療法で は , 呼
吸不全 を改善する こ と が 困難な症例も しば し ば存在す る .
気道熱傷 に伴う受傷早期 の 肺 の 変化 として は, 肺水腫 , 無気
肺, お よ び肺胞 へ の 出血 と白血 球 の 遊走な どが あ る
7)
. こ れ ら
の 病変の 発生 機序 に は , 熱刺激 に よ る化学伝達物質の 放出や肺
サ ー フ ァ ク タ ン ト の 異 常が 関与 し て い ると 推測 さ れ て い る 即9).
経気道的なサ ー フ ァ ク タ ン ト補 充療法 は , 気道 内に塩酸を注入
した 動物1()や 肺洗浄動物1 ‖の 呼吸不全を著明 に改善す る . し た
が っ て , 気道熱傷 に伴う呼吸不全 に対 し ても, サ ー フ ァ ク タ ン
ト補充療法は治療効果 を示す 可能性が考え ら れ る . 今回, 著者
は , 気 道熱傷 の 一 つ の モ デ ル と し て , ラ ッ ト に 高 温■(9 5､
98℃) の 水蒸気を吸入 させ , P E E P を付加 し た 人工 呼吸 でも改





Ⅰ. 補充療法用 サ ー フ ァ ク タ ン トの調整
補充療法用 の サ ー フ ァ ク タ ン ト に は, 金沢 大学医学部麻酔 ･
蘇生 学教室 で開発 した サ ー フ ァ ク タ ン ト シ ー ケ イ (s u rfa cta nt
C K, S-C K)12)13)を用 い た. S-C K は, ブ タ の 肺 洗浄液か ら, 遠心
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pr essure;P E E P,pOSitiv e end-e Xpirato rypr es su re;PIP, peak in spir atorypress u re;S, Salin e;S-C K, S u rfa cta ntC K
水蒸気吸 入 に よ る呼吸不全と サ ー フ ァ ク ダ ン ト補充療法
法, ク ロ ロ ホ ル ム/メ タ ノ
ー ル (2/1, V/v) に よ る抽出法,
0.5 %食塩水に よ る洗浄法, お よ び ア セ ト ン 沈澱法を経 て採取
し, 98 %の リ ン脂 質と 1 %の 疎水性 タ ン パ ク 質を主成分と した
もの で ある . S-CKを ラ ッ ト に補充す る際 は , 生 理 食塩水 に分
散 し, 50m g/mlまた は25m g/mlの 濃度 の もの を使用 した ･
Ⅰ . 動物実験
1. サ ー フ ァ ク タ ン ト直接注入法 の 効果検定(実験1)
実験1で は , 体重3 50～ 4 30g の ウ イ ス タ
ー 系成熟 ラ ッ ト22匹
を使用 し た. ベ ン トパ ル ビタ
ー ル(30m g/kg)の 腹腔内投与 に よ
り麻酔 し た後 , 気管切開孔 より内径1.5m mの 気管内チ ュ ー ブ
を挿入 した . 次 に , 図1 に示す よう に , 2匹 の ラ ッ ト を山一 組 に
し て 人 工 呼吸回路 に並列 に接続 し, 人工 呼吸器Se r v o9 00 B
(Sie m e n s-Ele m a, Soln a, Sw ede n) を用 い て従圧式 の 間歓的陽
庄呼吸 を行 っ た . 実験 の 金程過を通 じて , 吸気 ガス には 純酸素
を用い , 呼吸回数を毎分40回, 吸気 と呼気 の 時間比を1: 1 に
固定 した . ま た , 最大 吸気庄 be ak in spir･atO ry pre S Su r e, PIP)
は 人工 呼吸器 の 作動庄を変え る こ と に よ っ て 調節 し, P E P は
呼気回路 に可変抵抗器 E O 37E(Sie m e n s- Ele m a) を付加 して 調
節 し た. 実験 中は , 呼吸回路の 圧 を常時監視 し, 設定 し た換気
条件が保 たれ て い る こ とを確認 し た. なお , 動物 の 肺 コ ン プ ラ
イ ア ン ス が 変 化 して もP E E Pの 値 が 変動 し ない よう に, 呼吸 回
路に は容量10 eの 気密の ビ ン (airtightjar)を装着 した .
ラ ッ トの 左股動脈 に は カ テ ー テ ル を挿入 し, 血圧 測定と動脈
血 の 採取 に当 て た . ま た, 右股 静脈 にも カ テ ー テ ル を挿 入 し,
乳酸加リ ン ゲ ル 液を5ml/kg/brの 速 度で 持続的 に投与 した . 実
験中は , ペ ン トパ ル ビタ
ー ル (15m g/kg) の 腹腔内間欠投与と ,
Fig. 1. Diagr a m ofexpe rim e ntals etup. Ope n arr o w sindic ate
dire ction ofo xy ge nflo w. The rats w e re co n n e cted o n eby o n e
tobra n ch cir cuit(★)fo rinhalatio n of highte mperatu r eV apOr･
P E E P,pO Sitiv e e nd
-e Xpiratory pre s s u re･
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臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム (0.4mg/kg/br) の 持続静注 により ,
一 定の
麻酔深度と非動化を保 っ た .
PIP を25c mH20, P E EPを7.5c mH20 の 条件 に設定 した 人工 呼
吸を開始 し, 15分後に基準状態時 にお ける動脈血 ガ ス 分析 と1
回換気量 の 測定 を行 っ た . 次 い で , P E E PをOc mH20 に し た後,
沸 騰水の 入 っ た フ ラ ス コ を組み 込 ん だ 回路 (水蒸気吸入回路,
図1★印)に , ラ ッ トを1匹ず つ 順次 つ なぎ変え, 水蒸気を吸 入
させ た . なお , 気管 内チ ュ ー ブ の 接続部位で測定 した 水蒸気 の
温度 は95､ 98℃で あ っ た . 水蒸気吸 入 は , 最初に1.5分間行い ,
2分彼 の 気管内吸引 で0.1ml 以 上の 肺 水腫液が採取 さ れ る よう
にな るまで , 1分 間ず つ 合計2 ～ 5回あ て行 っ た . こ の 際, 水蒸
気吸入時以外はもと の呼吸回路 に戻 し た.
同 一 実験 に お ける2匹の ラ ッ ト が ともに肺水腫を呈す る よう
に な っ てか ら5分後 に, 7.5c mH20の P E E P を再び付加 し, その
10分後 に動脈血酸素分圧(arte rialo xyge npre s su re, PaO2)を測
定 した . 7.5c mIi20 の P E E Pを付加 して もPaO2が 170m mHg以
上し;上昇 しな い こ とを確認 し, そ の 時点を群分け直前時 と して,
気管 内吸引 と換気量の 測定を行 っ た . な お, 水蒸気吸入 より群分
け直前暗まで に気道内吸引で 得ら れた肺水腫液は, そ れぞ れの 動
物の もの を 一 まとめ に し, 凍結保存 して彼の 分析にそ なえた.
群分 け直前時の 測定か ら 5分後 に, 【一 組 に した2匹の ラ ッ ト
を, サ ー フ ァ ク タ ン ト直接注入(in stilled, Ⅰ)群お よ び 生理食塩
水 の 気道内注入(s alin e, S) 群に無作為 に分けた . Ⅰ群(n;11) に
対 し て は , 5 0m g/mlの 濃度 に 調 整 し た S- C K を 2ml/kg
(100m g/kg) あて , 気管内チ ュ
ー ブを介 し て肺内に注入 した . S
群 に 対 して は生理 食塩水を2 血l/kgあて , 同様の 方法 で肺内 に
注 入 した . 群 分け後 は, 換 気条件 お よ び ラ ッ トの 体位を変更せ
ず, 15, 30, 60, 120分目 に動脈血 ガス 分析を行 っ た . さ ら に,
120分目 の 時点で は, 換気畳も測定 した. ま た , 群分け30分H 以
降か らは , 30分に【一度の 頻度で 両群の ラ ッ トに対し, 気管内吸引
を行 っ た . なお , こ の 吸引は, 動脈血 を採取 した後 に行 っ た .
動脈 血 の PaO2お よ び炭酸 ガ ス 分圧 (arte rialc a rbo ndio xide
pre s s u r e, PaC O2) は , 自 動 血 液 ガ ス 分 析装 置 A B L 2
(Radio m ete r, Cope nhage n, De n m ark) をmい て 測定 し た. 各
ラ ッ トの 1回換気鼻は , 気管l勺チ ュ ー ブ と 人_l:呼吸回路 の 間に
気流抵抗管 ¶ -241T(日 本光電, 東京)を挿 入 し, 差庄検 山器
T P-602T([I本光電), 呼I牧用 ア ン プAR-601 G(†1本光電) お よ び
換気量 ユ ニ ッ トAQ-601 G(什本光電) を介し て測定 し た. な お,
こ の 1帖換気眉
`
(ml)を換気圧 (PIP- E E P, C mH20)と 体重O(g)
で 除 して , 動 的肺一胸郭コ ン プ ライ ア ン ス を 求め た.
2. サ ー フ ァ ク タ ン ト噴霧吸 人法の 効果検定(実験2)
実験2 で は, 体電360､ 430g の ウ イ ス タ ー 系ラ ッ ト22匹を胴
Table l. Arte rial blo od gas valu es in the e xperim entfor the e valuatio n ofthe effe ct of surfacta nt instillation




Arterialo xy ge npress ure Arterialcarbo ndio xide
(X±SD , m mHg) press ure(支±SD, m mHg)
Befor e After Befor e After
Su rfactan tinstilled(Ⅰ)gr o up l 1 543±44 111±3 2
*) 28 ±7 43±7*)
Salin ein stilled(S)gro up l1 5 18士39 93 ±2 8
*) 2 6 ± 4 50±11*)
*
p<0.0 1vs. the v alu esbeforeinhalation of highte mperatu re v apor･ Before, befor e v aporinha1atio n(bas elin e
period); after, after v apo rinl1alatio nOu stpriorto su rfactantOr Salin einstillation)･
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い た . ラ ッ トに 射 し, 実験1 と同様 の 方法で麻酔 と人工呼吸 を
行 っ た . また , 実験1 と同様の 方法で水蒸気吸 入 に よ る 呼吸不
全を作成 し, 気 道内吸引 に よる 肺水腫液の 採取と保存, 動脈血
ガ ス 分析 , お よ び換気量を測定 した後, 11匹ず つ 無作剃 こサ ー
フ ァ ク タ ン ト噴霧吸 入 (n ebuliz ed, N) 群と 対照 (c o ntr ol, C)
群 に分けた . N群 に対 して は , 直径1 ､ 5/∠ m の エ ア ロ ゾ ル が作
成 で き る ダイ ア フ ラ ム 型超音波ネ ブ ラ イ ザ ー 装 置 N E- U O 6
(O M U R O N社, 束京) を用 い , 人工 呼吸下 にS-C K を噴霧吸 入
させ た . すなわ ち, 呼吸 回路 の 吸気側 にネ ブ ライ ザー装置を組
み込み , そ の 薬液槽 に 25m g/mlの 濃度 に調整 し たS-C Kの 分 散
液3mlを入 れ , エ ア ロ ゾル 化 して 吸入 させ た . そ の 後 は , 薬 液
槽の 中の S-C K が なくな っ た時点で , 2皿1ず つ 追加 し, 合計 8ml
(200mg)の 分散液を6 0分間 にわ た っ て吸 入させ た. C群 (n=11)
に対 し て は, 特別な処置を加えず, そ の まま 人工 呼吸の み を行
































一5 0 15 30 6 0
Tim e afterin st 川atio n(min)
Fig. 2･ Sequ e ntial PaO2 V alu e sin the e xpe rim e ntfo rthe
e v alu atio n of the effe ctofsu rfa cta ntin stillatio n(experim entl)
afte rinhalatio n of highte mpe ratu r e v apor. Valu e s ar e富 士 S D.
★
p<0.05v s. salin egro up,
★ ★
p<0.0 5v s. the v alu e sju stprio rto
s u r払ctanto r s alin ein stillatio n(- 5 min). 0,in stilled gr o up
































-5 0 15 30 6 0
Tim e afte rin st‖atio n(min)
Fig. 3. Sequ e ntial PaC O2 V alu e sin the e xpe rim e ntfo rthe
evaluatio n ofthe effectofs u rfactantin stillatio n(expe rim e ntl)
afte rinh alatio n of highte mper atu re v apo r. Valu e s ar e烹 ±SD.
★
p<0.05v s. salin egro up,
★★
p<0.05v s. the v alu e sjustprio rto
su rfa cta nt o r salin ein stillatio n(- 5 min). 0,in stilled gro up
(n=1 1);●, Sal ine gro up(n=11).
屋
ト の 動脈血 ガ ス お よ び換気量を測定 した
肌 肺水腫液の分析
凍結保存して お い た 肺水腫液 は, 解凍 後, その リ ン 脂質濃度
を過 マ ン ガ ン 塩灰化法 (リ ン脂質 テ ス ト ワ コ ー , 和 光, 大 阪)
で 測定 し, タ ン パ ク 質 硬度 を ビ ウ レ ッ ト法 (ク リ ナ ライ ザ ー
JC A･M S 24, 日本電子, 束京)で測定 した .
Ⅳ . 統計処理
測定値 は平均 ± 標準偏差 区 ± S D) で 表 した . 統計学的判定
に は,
一 元 お よ び 二 元配置分散分析 の うえSchef鋸去に よ る多
重比較テ ス トを行 い , 危険率が 5 %未満の 場合 b< 0.05)を統
計的に有意差ありと判定 し た.
成 績
Ⅰ. Ⅰ群と S群の 比較(実験1)
1. 体重お よ び基準状態時 と群分け直前時の 血 液ガ ス 所見
l群 とS群 の ラ ッ トの 体重 は , そ れ ぞ れ 377± 24g (n =11) と
389 ±24g(n=11) で あり , 両群間 に有意差 は な か っ た . 基準状
態時の PaO2 は53 1± 43m mHg (n=22), PaC O2は2 7± 6m mHg
(n=22) で , い ずれ も両群間 に有意差 を認 め なか っ た . 水蒸気吸
人後の 群分け直前時の PaO2は1 02± 31m mHg(n = 22) を示 し,
基準状態時 より平均値 で 42 9m mHg低 下 し て い た (p <0.01).
また , PaC O2は47±9m mHg(n=22)を示 し, 基準状態時より平
均値で 20m m月g増加 して い た b < 0.0 1). なお , こ れ ら 群分け
直前時 の 借 に も, Ⅰ群 とS群 の 間に 有意差 は認め ら れ な か っ た
(表1).
2. 水蒸気の 吸入 時間お よ び肺水腫液の 量と 組成
実験終了時ま で , 両群 の 全て の ラ ッ ト が 生 存 し た . Ⅰ群お よ
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水蒸気坂 入 に よ る呼l吸不全と サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法
水蒸気吸 入 か ら群分けま で の 時間は2 5± 5分 (n=2 2) で あり,
これ らの 備に は 両群間 に有意差を認め な か っ た . 水蒸気吸 入開
始時か ら群分けま で に 気管内の 吸引で 得 られ た 肺水腫液量 は
6.1士 3.3皿1/kg(n=22) で あり , 両 群間に有意差は な か っ た . ま
た , 肺水腫液中の タ ン パ ク 質濃度は27±4m g/ml(n=22), リ ン
脂質濃度 は0.6± 0.2m g/ml(n=22) で あり , こ れ ら の 値 に も両
群間に有意差を認めなか っ た .
3. サ ー フ ァ ク タ ン ト直接注入法 に よ る PaO2の 変化
図2 に PaOzの 軽 時変化を示す . 水 蒸 気吸 入 に よ り 11 1士
32m mHg (n=11) に 低Yl; し たI群 の PaO2は , サ ー フ ァ ク タ ン ト
の 気道内注入後15分目 に195士 76m mHg (n=11) と S群に 比 し
て有意 に上 昇 し, 120分巨=ニ は260±1 13m mIig (n=11) に達 し
た (住人前値t･こ対 しp < 0.01) ∴ 十 乱 S群の PaO2 の 平均億は !
水蒸気吸人後か ら実験終了時ま で10 0m mHg以 下 で 推移 し, 有
意な変化を示 さ な か っ た .
4. サ ー フ ァ ク タ ン ト直接注 入法 に よ るPaC O2の 変化
図3 にPaC O2の 経時変化を示す. 水蒸気吸入 に よ り, 4 3±
7m mHg (n=11) に 上 昇 し たI群の PaC O2は , 群分 け後, 若干低
下 す る 傾向 を示 し た . 一 方 , 水 蒸 気吸 入 に よ り , 5 0士
11m m Hg(n=11)に な っ たS群の PaC O2 は, そ の 後も徐々 に上昇
し, 群分 け15分目以降 か ら実験終了時まで , Ⅰ群 に比 して 有意



































5. 動的肺…胸郭コ ン プラ イ ア ン ス の 変化
国4 に動的肺 一 胸 郭 コ ン プ ラ イ ア ン ス の 変化を示す. 基準状
態時 に お け るⅠ群お よ びS群の 動的肺 一 胸郭 コ ン プ ラ イ ア ン ス
は, それ ぞ れ0.63±0.18ml/kg/H20 b=11) と0.55±0.10ml几g/H20
(n;11) で あり, 両群間 に有意差 は なか っ た . 水蒸気吸入彼の 群
分け直前時 に は , そ れ ぞ れ の 平均値 は基準状態時 の 64% と
73 % に有意 に低下 した . 実験終了時, Ⅰ群 で は , 平均値が基準
状態時 の 82 % にまで 回復 し た が , S群 で は , 逆 に平均値 が
6 5 % に低 下 し て お り , 両 群 間 に 有意差が 認 め ら れ た (p <
0.05).
Ⅱ . N 群と C群の 比較(実験2)
1. 体重お よ び基準状態時と群分け直前時 の 所見
N群 と C群の ラ ッ トの 体重 は, そ れぞ れ405± 27g(nニ11) と
376± 21g(n=11) で あり, 両群間 に有意差 はなか っ た . 基準状
態時の PaO2は 529± 30m mHg (nご22), PaC O2は2 5士 5m mHg
(n= 2 2) で あり , い ず れ も両群間 に有意差を認 めな か っ た
(泰2).
2
. 水蒸気の 吸入 時間お よ び肺水腫液の 量と組成
実験終了時ま で , 両群 の 全 ての ラ ッ トが 生存 した . N群お よ
び C群に お ける水蒸気のl吸入 時間は4.0± 1.7分 (n=22), 最初 の
水 蒸気吸 入 か ら 群分 けまで の 時 間は2 6±4分 (n=22) で あり,
こ れ ら の 備 に は , 両 群間に有意差を認めなか っ た . 水蒸気吸人
Table 2･ Arte rial blo od gasvaluesin the experim e ntforthe evaluation ofthe effe ct ofsu rfactant n ebulizatio n




Arterialo xy genpress ure Arterialc arbo ndio xide
(盲± S D, m mHg) press ure(支±S D, m mHg)
Before A fter Before After
Su rfa ctantnebulized(N)gro up l 1 5 0 2±2 8 1 0 6±3 4
*) 2 4 ±3 46 ±14* )
Contr ol(C)gro up l 1 5 5 6±32 8 8 ±2 6
*) 2 6±7 42 ±13*)
*
p<0･O Ivs･ the v alu esbefor einhalatio n of high tem perature V apOr･ Befo re, beforevapor inhallatio n(ba sel
ine
period);after, after vaporinhalatio nOu stprio r tos u rfa cta ntn ebuliz atio n)･
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e v alu atio n ofthe effe ctofsu rfa ctant n ebuliz atio n(e xpe rim e nt
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開始 時か ら群分けまで に気管内の吸引 で得 ら れ た肺水腫液量 は
6.4 ±3.6ml/kg (n=22) で , 両群間 に 有意差 はなか っ た . また ,
肺水腫液中の タ ン パ ク質濃度は29 ± 6m g/ml(n=22), リ ン 脂 質
過度 は0.7± 0.3mg/ml(n=22) で あり , こ れ らの 備 に も両群間
に有意差は な か っ た .
3. サ ー フ ァ ク タ ン ト噴霧吸入法 に よ るPaO2の 変化
図5 に PaO2の 軽 時変化を示す. 水 蒸気吸 入 に よ り , 10 6±
34m mHg(n=11) に低下 した N群 の PaO2は , サ ー フ ァ ク タ ン ト
の 噴霧吸入を開始後, 30分目 に は147± 79m mHg(n=11) と C
群 に 比 して 有意 に高く な っ た . PaO2は, そ の 後 も上 昇を続け,
120分目 に は211± 10 9m mHg(n=11) に まで 上 昇 し (噴霧前借 に
対 しp< 0.01), 実験 終了時ま で C群 に比 して有意 に高い 値 を維
持 した . 一 方 , C群 (n=11) の PaO2の 平均値は , 水蒸気吸 入後
か ら実験終了時まで , 100m mHg以下 に 留ま っ た .
4. サ ー フ ァ ク タ ン ト噴霧吸入法 によ る PaC O2の 変化
図6 に PaC O2の 経 時変化 を示す . 水蒸 気吸 入 に よ り 46±
14m mHg(n =1 1) に な っ た N群 の PaC O2 は, サ
ー フ ァ ク タ ン ト
の 噴霧吸入を開始後, 30分目 に58± 22m mⅢg (n=11) と最高値
を示 し た もの の , その 後 は徐 々 に低 下 して , 120分 日 に は48±
18m mHg b=11) にな っ た . 一 方 , C群 の PaC O2は , 水 蒸気吸人
後 より持続的 に上 昇 を続け, 群分け120分目 に は62 ±2 1m mHg
(n= 11) に 達 した (群分け5分前の 備 に村 しp < 0.0 5). し か し,
両群 間に有意差 は認 め ら れなか っ た.
5. 動 的肺 一 胸 郭 コ ン プラ イ ア ン ス の変化
図7 に動的肺 一 胸 郭 コ ン プライ ア ン ス の 変化を示す . 基準状
態時にj封ナる N群お よ び C群の ラ ッ トの 動的肺 一 胸 郭 コ ン プ ラ
イ ア ン ス は , そ れ ぞ れ 0.5 1 ±0.14ml/kg/c mH20 (n :1 1) と
0.60士0.17ml/kg/c mH20(n=11) で あり, 両群間に有意差 は認
め られ なか っ た . 水蒸 気吸入後の 群分け直前時 に は , そ れ ぞ れ
の 平均値 は基準状態時の 65 % と64 % に有意 に低-`F した. また,
実験終了時に お い て も, N 群と C群の コ ン プ ラ イ ア ン ス の 平均
値 は群分け直前時と ほ ぼ 同 じ値 (そ れ ぞれ 基準状態時の 66 % と
62 %) を示 し, 両群間 に有意差 は認め られ なか っ た .
考 察
今回 の 実験 で , 9 5～ 98 ℃の 水 蒸気を ラ ッ ト に吸 入 させ た結
果, P E E Pを付加 した 人 工 呼吸 でも改善不可能な低酸素血症や
高炭酸 ガ ス 血 症 が 発 生 し , 水 蒸気吸 入 か ら 約 2 5分後 に は ,
6ml/kg前後 の 肺水腫液が気道内か ら採取さ れ る よう に な っ た .
ま た, 動的肺 一 胸 郭 コ ン プ ライ ア ン ス も低下 した . しか し, サ
ー フ ァ クタ ン ト補 充療法, 特 に直接注 入法を用い た 補充療法 に
より, 上 記の 所見 は有意 に好転 した .
高温 の 水 蒸気 の 吸 入 に よ り呼吸不全 が発生 す る機序 と して
は , 肺水腫 の 出現 に よ る ガ ス 交換 ス ペ ー ス の 減少, 気道粘膜の
膨化や壊死 に伴う気道閉塞な ど が考え られ る
1 4)1 5)
. こ れ らの う
ち, 肺 水腫 に つ い て は, 高温 の 水蒸気に よ り肺胞上皮や 血 管内
皮細胞 の タ ン パ ク 質が 変性また は 破壊を受け, そ の 道過性が克
進する た め に発生す る と考えら れ て い る 3). しか し, 群分 け後,
S群や C群 に対 し て, 気管内吸引に よ り月市水腫液を取り除い て
もPaO2の 上 昇 が 見 られ なか っ た こ と , お よ び サ ー フ ァ ク タ ン
ト補充療法が著効を示 した と い う今回 の 実験結果ほ , 高温の 水
蒸気吸入彼 の 呼吸不全に , サ ー フ ァ ク タ ン トの 機 能異常が大き
く関与 して い る こ と を強く示唆する .
サ ー フ ァ ク タ ン トは , 肺胞被覆層 の 表面張力 を減少 させ る こ
と に よ っ て , 肺胞 の 虚脱 と肺水腫液 の 漏出 を防止す る機能を有
して い る
16)17)
. 肺 水腫液 が 出現 し た 場合 に サ ー フ ァ ク タ ン ト
が 障害さ れ る機序 と して , サ ー フ ァ ク タ ン トの 希釈 と い う問題
を先ず挙げる こ とが 出来 よう . サ ー フ ァ ク タ ン ト の 主成分であ
る 1) ン 脂質を指標 と した 場合, そ の 濃度が 3m g/ml 以 下 になる
と
, サ
ー フ ァ ク タ ン トと して の 生 理 作用が出現 しなく な る と言
わ れて い る
1ボ)
. 今 回の 実験 で は, 高温 の 水 蒸気を吸人 し た後,
約25分 目 の 時点で , 6ml/kg前 後の 肺水腫液が気道内吸引によ
り採取 され , そ の 液中の リ ン 脂 質濃度 は0.6m g/ml(平均値) で
あ っ た . す な わ ち, 今回の 肺水腫液中の リ ン 脂質が 全て 肺サ
【
フ ァ ク タ ン トに 由来するもの で あ っ た と仮 定 して も, サ ー フ ァ
ク タ ン ト と して の 生 理的作用が期待 できる濃度で はな い . 今回
の 実験 にお ける ラ ッ トの 肺胞表面 は , 気道か ら採取 さ れ た肺水
腫液と ほ ぼ 同 じもの で 被覆 さ れ て い る と考え られ る . し たが っ
て , 大 量の 肺水腫液が出現 し た 場合, サ
ー フ ァ ク タ ン トの 希釈
と い う 点だ けか ら考えても, 重篤 な呼吸不全 が生 じて不思議で
は な い .
さ ら に, 血 渠 中の ア ル ブ ミ ン ヤ フ イ ブ リ ノ ー ゲ ン は , 肺サ
ー
フ ァ クタ ン トの 活性を強く阻害す る こ と が知 ら れ て い る
1 机
. ま
た , 肺水腫液中 の タ ン パ ク質が , 肺サ ー フ ァ ク タ ン トの 活性を
阻害す る こ と は , ウ イ ル ヘ ル ミ ー バ ラ ン ス
2 0)
や気 泡型表面張力
評 1)を用い た測定で証明 され て い る . さ ら に , 新多22)は , 肺水
腫液が存在す る場合, そ の 中 の タ ン パ ク 質 とサ
ー フ ァ ク タ ン ト
脂 質の 濃度比 が 5.6以 下 で な い と , サ ー フ ァ ク タ ン トは そ の 生
理的機能 が発揮 でき な い と報告 して い る . 今 回の 実験 で , ラ ッ
トの 気管 か ら採取 さ れ た肺水腫液 のダン パ ク質濃度 は29mg/ml
前後で あ っ た . す な わち , 本肺水腫液中 の タ ン パ ク 質と サ
ー フ
ァ ク タ ン ト脂 質 の 比 は , 少 なく と も48(29/0.6) 以 上 で あると
水蒸気吸 入 に よ る呼吸不全と サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法
計算さ れ る . した が っ て , こ の こ と か らも, 本実験 の 被検動物
で は自己の 肺 サ ー フ ァ クダ ン トが 不活化 され た状態であ る と考
えら れ, 重篤 な呼吸不全 が発生 し て も当然 である と 思わ れ る.
肺水腫液 によ っ て サ ー フ ァ クタ ン ト の 活性が 障害 さ れ れ ば , 肺
胞が 虚脱す る と とも に, 肺血 管系か ら タ ン パ ク 質の 漏 出が増加
する
23)
. した が っ て , 肺水腫液の 出現 と呼吸不全 の 間に は , サ
ー フ ァ ク タ ン ト の 不法化を介 した 悪循環が 生 ず る こ と にな ろ
う.
こ の 悪循環を断ち切 る に は , 外部 か ら活性 の 高い サ ー フ ァ ク
タ ン ト を補充す る の が , 最 も手 っ と り早 い 方法と考え ら れ る .
Nittaら
24)は , ウサ ギ 未熟胎仔を用い た 実験で , 肺水腫液中の タ
ン パ ク 質に よ る サ ー フ ァ ク タ ン トの 阻害作用 は, 大量の サ ー フ
ァ ク タ ン トを加える こ と に より打ち消す こ とが で き ると 報告 し
てい る. ま た , Ta shiroら2
5)は , エ ン ド トキ シ ン の 気 管内住人
により肺水腫 が 生 じた ラ ッ ト に対 し, 今 回の 実験で 用 い た と 同
一 の サ ー フ ァ ク タ ン トを気管内に投与 し た結果, 呼吸不全 が著
明に改善 した と 報告 して い る. 今回 の 実験結果 は , こ れ ら の 見
解をさ ら に強く支持するもの で あろう .
今回の 実験で は , サ ー フ ァ ク タ ン トを直接気管内に注 入する
方法 と, 超音波ネブ ラ イ ザ ー を用 い た 噴霧吸入法の 2種類 の 投
与法を検討 し た. 現在, 直接注 入法 は , 新生児呼吸窮迫症候群
の 治療 に広く用 い られ て い る . しか し, こ の 方法で は , サ ー フ
ァ ク タ ン トを肺胞 に均 一 に到達 させ る た め に は , ある 程度の 量
の 分散液を 一 度に 投与す る必要 がある
26)
. そ の 際, 液体 を肺内
に注入 した こ と に よ る血液ガ ス の 一 時的な悪化や , 気道内圧を
高め る こ と に よ る肺損傷の 危険性が存在す る2乃.
一 方 , ネブ ラ イ ザ ー を用い た 噴霧吸 入法 は, 多量 の 液体 を肺
に負荷す る危険 をさ ける こ と が で きる の で , よ り臨床 に受け入
れや すい と い う利点がある . ま た , サ ー フ ァ ク ダ ン トを肺全体
に ほぼ 均等 に到達さ せ る こ と が 可 能で あ る2 8). Li ら2!
')は , 肺洗
削こよ り呼吸不全を里 し た ラ ッ ト に対 し て , ネ ブ ラ イザ ー を用
い て 今回 の 実験2 と同〝- の サ ー フ ァ ク タ ン ト を投与 し た と こ
ろ, 直接 注入 法と ほ ぼ 同程度 に, 呼吸不全が改善 した と 報告 し
て い る . しか し , 今回 の 実験の 噴霧吸 入法で は , PaOzの 改善
が 見られ たも の の , PaC O2や 動的肺一胸郭 コ ン プ ラ イ ア ン ス の
有意な改善が見 られ なか っ た . こ の 頃 困と して は , 肺洗 削 二比
べ
, 高温の 水蒸気吸 入 の 際に は, よ り 多量 の 肺水腫液が出現 し,
肺内の サ ー フ ァ ク タ ン ト濃度 の 低 tご が 著 しか っ た こ と が 考え ら
れる . こ の た め , 低濃度の サ ー フ ァ ク タ ン トを 噴霧吸入 した N
群で は , 肺 内の サ ー フ ァ ク タ ン トが 呼吸不全を改善す るの に十
分な濃度 に達 しなか っ た可能性があ る.
今回の 実験 で , 噴霧吸 入 法に よ る サ ー フ ァ ク タ ン トの 補充 に
際し て は, ラ ッ ト1匹あた り200m g の S-C K を使川 した . こ れ
は, 直接注入 法で 用 い た 量の 5倍前後 にあた る . しか し, 噴霧
吸入 法で は , 呼気中に多量の サ ー フ ァ ク タ ン ト が エ ア ロ ゾ ル の
まま呼出さ れ る た め, 実際 に肺内に吸着さ れ る 量が 少なく な る .
今回の 実験と 同 じ超音波ネ ブ ライ ザ ー 装置 を 周い , 放射性 テ ク
ネチ ウ ム を 指示物質と して 用 い た Ta shir oら
こ")の 検討で は , エ
アロ ゾ ル 化 さ れ た サ ー フ ァ ク ダ ン ト の 4 %前後 しか 肺 に 沈着 し
ない と報告 され て い る . こ の 数値を そ の まま用い る と , 今回の
N群の ラ ッ トの 肺内に沈着 したサ ー フ ァ ク タ ン トの 量は8mgに
すぎず, 体重あたり に換算す る と約 20m g/kgに な る. すなわ
ち, 今回の N群 で は , 直接 気道内注 入法を用 い たⅠ群の 1/5し
かS C Kが肺 に 沈着 しな か っ た こ と に な る .
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噴霧吸 入法で肺 に沈着するサ ー フ ァ ク タ ン ト の 量 を増すた め
に は, 高濃度の もの を用い た方が 有利 と思 わ れ る. しか し, 陳
ら
二jl)は , 超音波ネブ ラ イ ザ ー の 薬 剤槽内の サ ー フ ァ ク タ ン ト濃
度を25m g/ml か ら50m g/ml に高 め る と, 発生 する エ ア ロ ゾル
の 量 が 約40 % に減少す る と報告 して い る . そ の た め , 今回の
噴霧吸 入法 で は , や む をえず25m g/mlの 膿度 の S-C Kを使用 し
た
.
サ ー フ ァ ク タ ン ト の 膿度 を高め た場合に , エ ア ロ ゾ ル の 発
生 量 が減少す るの は, 噴務吸入 法の 一 つ の 欠点 であ ろう. ま た,
噴霧吸 入法 で は, 多量 の サ ー フ ァ ク タ ン トが 呼気と 一 緒 に放出
さ れ て 無駄 に な る な どの 問題も存在 し, 今後の 検討が必要であ
る .
実際の 気道熱傷 で は , 月市胞 レ ベ ル に至 る ような重篤な熱傷 は
希れ で あるl). また , 気道以 外 の 部位の 熱傷 を伴う場合が多い 2)
な ど, 今回の 実験結果をすぐさま実際 の 臨床症例 にあて はめ る
こ と に は間道があろう . しか し, 水蒸気吸入 は, 乾燥 ガ ス 吸入
に比 べ , は るか にそ の 熱量が大きく , 気 道の 末梢部 や肺胞 レ ベ
ル に も熱傷をもた らす率が高 い 32)33). し たが っ て , 今回の 実験
で 用 い た動物 モ デ ル は, 重症の 気道熱傷 に対す る治療 の 手掛か
り を得 る目的 に適 した もの と考え られ る .
今 回の 実験 で は , サ ー フ ァ ク タ ン ト 補充療法を行 っ て も,
PaO2や 動 的肺 岬 胸郭 コ ン プ ラ イ ア ン ス が , 基準状態時の 値 に
まで は 回復 しな か っ た . 前述 した よ う に, 気道熱傷で は , 気 道
粘膜の 膨化や壊死 な どが 生ず るが , こ れ らの 病変に まで , サ ー
フ ァ ク タ ン トが有効 である と は考え難 い . しか し, 今回の 実験
結果は , 高温の 水 蒸気吸 入 に よ っ て生 じ た呼吸不全の 原因の 一
つ に, 肺サ ー フ ァ ク タ ン トの 機能異常が関与 し て い る こ と を証
明す ると とも に, こ の 病態に対 して肺サ ー フ ァ ク タ ン ト補充 療
法が有効 で ある こ とを示すもの で ある .
結 論
ラ ッ ト に高温(95 ℃- 98℃) の 水蒸気 を2-6分間吸 入 させ て
呼l吸不全 を発生 させ たうえ , サ ー フ ァ ク タ ン トの 補充療法 を行
い
,
以 下 の 結論 を得た .
1
.
ラ ッ ト に高温 の 水蒸気を吸入 させ た と こ ろ , 肺水腫の 出
現 と と も に , PaO2お よ び動的肺w胸郭 コ ン プ ラ イ ア ン ス の 有
意な 低 卜と PaC O2の 有意な 上昇が 見 られ , 急性 の 呼吸不全が発
生 し た. しか し, P E E P を付加 した 人工呼吸 の みで は , 呼吸不
全の 有意な改酋は見 られ な か っ た .
2. 水蒸 気吸 入後 に ラ ッ トの 気管内吸引 に よ り得 ら れ た肺水
腫液 の 量は 約6ml/kg, ま た 肺水腫液l-いの タ ン パ ク質 と リ ン 脂
質の 濃度比 は4 8(29/0.6) 以 仁と 高く, サ ー フ ァ ク タ ン トの 機
能阻害作月ほ 持 つ タ ン パ ク 質が多量 に含ま れ て い た . こ の こ と
か ら, 肺水腫液 によ るサ ー フ ァ ク ダ ン トの 希釈 と不活化が呼吸
不全 の¶一 因と 推定さ れ た.
3. 高温の 水蒸気吸 入 に よ る 呼吸不全 に対 し , 直接 注入法に
より サ ー フ ァ ク タ ン トを経気道的 に補充 し た と こ ろ , PaO2や
PaCO2な ど の 血液 ガ ス 所見お よ び動的肺一胸郭 コ ン プ ライ ア ン ス
が好 転 した . そ れ に対 し, ネ ブラ イ ザ ー を 用い た噴霧吸 入 に よ
る サ ー フ ァ ク ダ ン ト の 補 充 で は , PaO2 は 改善す るも の の ,
PaC O2や 動的肺 一 胸郭 コ ン プ ライ ア ン ス の 改 善は不十分 であ っ
た .
以上 よ り, 高温 の 水蒸気吸入 に より発生 した 呼吸不全に対 し
て , サ
ー フ ァ ク タ ン ト補充療法, 特に直接注入法 によ る補充療
法 は有効な治療法である こ とが 示唆 さ れ た. しか し, 気道粘膜
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の 膨化や壊死 な ど の 病変 に対 して は, 補充療法 は有効 で は 有り
得ず, 個 別の 対策を検討する必要がある と思 わ れ た .
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Surfa cta nt Replac em ent for Respiratory Fai 1u r eInduc ed by Inhalatio n of H ighTe mperature Vapo rin Rats
To r uGakiya, Departm e nt of An e sthesiolog yand Inte n sive Car e M edicine, Scho ol of Medicin e, Ka n a z a wa Univ e rs lty,
Ka naz a w a92 0NJ. Juz e nMed So c. ,1 06,4 20p 4 27(1 99 7)
Key w o rds air w aybu rn, n ebulization ,Pulm o nary ede m a, re SPlr atOryfailu r e, S u rfac ta ntreplacement
A bstra ct
T he effe cts ofsu rfa cta ntr epla cem en to n r e spirato ry failur einduced by inhalation ofhigh te mperatu r eVaPOr(9 5
-98℃)
w e r e studied in 44adultr ats w eighing 3 50
-4 30g･ Experim e ntsl a nd 2w e re perfbrm ed u nde r a nae sthesia with intraperiton e al
pentObarbitala nd m echanic alv e ntilation withpu re o xy ge n,2 5c mH20 pe ak
in splratO ry PreS Sure, a nd 7･5 cm H20positive e nd-
e xpir ato ry pre s s u r e･ In e xpe rime nt.1, the rats(n
=22) wer e suqected toinhalatio n ofthe v apo rfor3･7 ± l･4 min 区 ± SD)･
Twe nty
-fiv e min ute s afte rthe inhalation , the a nim als de v eloped sev e re re spirato ry failu re; arte rial o xy ge npr es s u r e(PaO2)
de c r eased fr o m5 3 1± 4 3m mHg(n =22)to lO2 ± 3 lrnm Hg(n=2 2, P<0･0 1), a rt erial c a rbon dio xide pre s s u re(PaCO2)
in c rea s ed 丘
･
Om 2 7± 6 m m Hg(n=2 2)to 47 ± 9 m m Hg(n =2 2,P<0･01),dynamiclu ng-thora x c omplianc ede c reasedto65 ± 12
%(n=2 2)ofthe ba selin e v alu e(P<0.0 1), and 6.1 ± 3 3ml/kg(n=2 2)of lu ng ede ma nuidap peared･ In the anim alsin the
in stillation gr o up(n=1 1)r eceiving abolu sins tillation ofa m odifiedpo rcin e surfa ctant(10 mg/kgin 2 ml化g s aline)into the
tra che a, the PaO2in c re as ed with tim e, r e a Ching 26 0± 1 1 3m mHg(n= 1 1) at1 2 0min afte rthe instillatio n(P<0･0 5vs･ Pre-
in stillatio n v alu e). T hein stillatio nofsurfa cta nt alsoledto significa ntim prov ern entin the valu es of PaCOコ a nd dynamiclu ng-
thor ax complian c e. W hilein the group(n= 1 1)r e ceiving the s a m e)01u m e ofsal ine alo ne as aplacebo, the v alues of PaOコ,
PaC O2 and dyn a miclung
-tho r a x c o mplia n c edidn otimpr o v e(P<0･0 5v s･ in stillatio ngroup)･ ln e xperim e nt2, the rats(n=2 2)
w e re s u句e ctedtoinhalation ofthe high tempe r atu re v aporfo r4･0 ± l･7 min(n=22), a ndthe sam e re spir ato ryfailu re o c c u rr ed
asin e xpe rim e nt l. In the anim als (n=11)rec eiving a e rosoliz ed s u rfacta nt br6 0 min thro ugh a n ultr a so nic n ebuliz er, the
PaOコ V alu e sincreased with tim e, a nd r e a ched 2 11 ± 10 9m mHg(n =11)at12 0min after the sta rt ofthe n ebuliz atio n(P<0･01
v s. pr e
- n ebuliz ation pe riod), but the PaC O2 andthe dynamiclu ng-thor axc o mplianc edidn otimpro v e･ In the a nim als(n=11)
in experim e nt2 n ot re ceiv lng a ny tre atm e nt, nOn e Ofthe findings in cluding
PaO2improv ed･ Fr o mtheser e s ults,it w a s
c oncludedthatinhalatio n of high te mperatu r e V aPO rin r atsindu c e s seve re re splr atO ryfailure withpulm o n ary ede m a, andthat
su rfacta ntr epla c e rn e nt, eSPe Ciallybybolu sinstillatio ninto the tra chea,impro v esboththe blo odga sfindings andthe dyn a mic
lu ng
-tho ra xco mPlia n c e･
